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Reakcja ł-acylo-4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu z a-chlorowcoketonami. 
Ш. [1, 2] Cyklizacja z 0-bromoacetofenonem 


Реакция 1-ацил-4-(п-толил)-тиосемикарбазида с о-галогенкетонами. 
ПІ. (1, 2] Циклизация c О-бромацетофеноном 


Reaction of 1-acyl-4-(p-tolyl)-thiosemicarbazide with x-halogenketones. 
Ш. П, 2] Cyclization with Q-bromacetophenone 


Opierając się na założeniach i wynikach przedstawionych w części I [1] i П [2] przebadano 
reakcje 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydów kwasu octowego, benzoesowego, izonikotynowego, nikoty- 
nowego i pikolinowego (ХПа-е) 2 Q-bromoacetofenonem (schemat 1). Reakcje prowadzono 
w 2 układach: 1) metanol — środowisko silnie kwaśne wskutek wydzielania bromowodoru 
(sposób A), 2) metanol w obecności bezwodnego octanu sodowego — środowisko słabo kwaśne 
(sposób В). Otrzymane związki zestawiono w tab. 1 (XVla-e) i tab. 2 (ХУПа,с-е). Związki 
XVIb,c,d,e otrzymano dodatkowo w reakcji 4-fenylo-3-(p-toliło)-tiazolo-2-tionu z siarczanem 
dimetylowym, a następnie hydrazydem odpowiedniego kwasu (sposób Р). Związki XVIb,c,d 
— również przez bezpośrednie acylowanie hydrazonu 4-fenylo-3-(p-tolilo)-2-tiazolonu (sposób E). 
Wszystkie związki XVI i XVII poddano hydrolizie kwaśnej (20% wodny roztwór HCI) i za- 
sadowej (10% wodny roztwór NaOH). 

Podobnie jak w przypadku pochodnych metylowych przedstawionych w części H., w widmach 
w podczerwieni odpowiednich izomerycznych par związków XVI i XVII stwierdzono charaktery- 
styczne przesunięcie pasm grupy karbonylowej (spektrofotometr UR-10 Carl Zeiss, Jena, pastylki 
KBr. Pasmo amidowe I, tab. 1 i 2). Widma związków XVI i XVII w nadfiolecie (spektrofotometr 
VSU-2P Carl Zeiss, Jena, roztwory etanolowe, tab. 1 i 2) nie wykazały istotnych zmian. 

Sposób A. Zgodny z oczekiwaniem okazał się jedynie przebieg reakcji 4-(p-tolilo)-tiosemi- 
karbazydu kwasu benzoesowego (ХПЬ). Z mieszaniny poreakcyjnej udało się wyizolować z wydaj- 
nością 28% tylko jeden związek, ale okazał się on benzoilową pochodną hydrazonu (XVIb). Przy 
cyklizacji 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu benzoesowego w tych samych warunkach uzyskuje się 
tylko 3-benzoiloamino-2-fenyloimino-4-fenylo-4-tiazolinę z wydajnością 75% [8]. W pozostałych 
reakcjach uzyskano różne wyniki. Przy XIIa: acylowe pochodne hydrazonu (ХУІа) z wydajnością 
41% (wzrost w porównaniu z 29% wydajnością analogu 3-fenylowego) 1 3-aminotiazoliny (ХУПа) 
z wydajnością 37% (analog 2-fenyloiminowy — 36%) [3]. Przy ХПс: XVic z wydajnością 43% (39%) 
i ХУПс z wydajnością 9% (9%) [4]. Przy XIId: XVId z wydajnością 36% (nieoczekiwany spadek 
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Schemat 1 
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w porównaniu z 51% wydajnością analogu 3-fenylowego) i XVIId z wydajnością 30% (nie- 
oczekiwany wzrost w porównaniu z 13% wydajnością analogu 2-fenyloiminowego) [5]. Przy XIle: 
XVle — wydajność 30% (27%) i XVIle — wydajność 15% (spadek w porównaniu z 32% wy- 
dajnością analogu 2-fenyloiminowego) [6]. 

Sposób В. Pozytywny wynik dały reakcje związków Xllb-e. 4-(p-Tolilo)-tiosemikarbazydy 
kwasu benzoesowego (XIIb), izonikotynowego (XIIc) i nikotynowego (ХПА) zachowują się identycz- 
nie jak ich analogi 4-fenylowe — dają wyłącznie odpowiednie oksadiazole: XVb — 73% (analog 
fenyloaminowy — 80%) [7]; XVc — wydajność 80% (80%) i XVd — wydajność 76% (76%). 
Różnice stwierdzono jedynie przy cyklizacji 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu pikolinowego 
(XIe), który daje również wyłącznie oksadiazol (XVe) 2 wydanością 51%, podczas gdy 4-fenylo- 
-tiosemikarbazyd tego kwasu daje w tych samych warunkach mieszaninę pochodnych hydrazonu 
3,4-difenylo-2-tiazolonu (9%) i 3-amino-2-fenyloimino-4-fenylo-4-tiazoliny (18%) oraz 2-fenylo- 
amino-5-(x-pirydylo)-1,3,4-oksadiazol (6%). 

Hydroliza kwaśna związków ХУТа-е i ХУПа,с-е. Związki XVIa i ХУПа dają 3-amino- 
-4-fenylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolinę. Związki XVIb-e i ХУПс-е — mieszaninę tiazoliny 1 5-fenylo- 
-2-(p-toliloamino)-6H-1,3,4-tiadiazyny. Analog fenylowy związku XVIIe jest trwały w tym środo- 
wisku. Pozostałe dają tylko 3-amino-2-fenyloimino-4-fenylo-4-tiazolinę. 

Hydroliza zasadowa związków XVla-e i ХУПа,с-е. Wszystkie związki, podobnie 
jak ich analogi fenylowe, nie ulegają zmianie. 

Rezultaty uzyskane w części II i III niniejszej pracy wskazują, że nawet stosunkowo niewielkie 
różnice w zasadowości atomu N, wyjściowego 1-acylo-4-R-tiosemikarbazydu mogą mieć wpływ па 
przebieg cyklizacji z a-chlorowcoketonami. Mimo iż ustalone w pracy wydajności poszczególnych 
związków są na pewno obarczone błędem, wynikającym z trudnego rozdziału otrzymywanych 
mieszanin, wpływ taki stwierdzono zwłaszcza w reakcji z chloroacetonem w metanolu (sposób A). 
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CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


1. Reakcja 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydów ХПа-е 
zQ-bromoacetofenonem 


1.1. Sposób A — w metanolu: [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno |-hyd- 
razydy ХУІа-е; 3-acyloamino-4-fenylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoliny ХУПа,с-е. 

0,01 М 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu odpowiedniego kwasu 1 0,01 M Q-bro- 
moacetofenonu w odpowiedniej objętości metanolu utrzymywano określony 
czas w stanie wrzenia. 

XIIa — 20 cm*, 3,5 h. Po oziębieniu całość zobojętniono nasyconym wodnym 
roztworem octanu sodu i rozcieńczono wodą. Skrzepnięty olej odsączono, 
przemyto eterem dietylowym i przekrystalizowano z metanolu. Osad — 3-ace- 
tyloamino-4-fenylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XVIIa). Przesącz metano- 
low y zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem do ok. 1/2 objętości і rozcieńczono 
wodą. Produkt krystalizowano z mieszaniny CCI,/n-heptan (2: 1), a następnie 
z ССІ, — [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno |-hydrazyd kwasu octowego 
(XVIa). 

ХПЬ — 40 ст?, 4 h. Ро zobojętnieniu nasyconym wodnym roztworem 
octanu sodu produkt krystalizowano z etanolu. [4-Fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol- 
-2-ilideno ]-hydrazyd kwasu benzoesowego (XVIb). 

ХПс — 20 ст?, 2,5 h. Po oziębieniu rozcieńczono eterem dietylowym. 
Wytrącony bromowodorek odsączono, rozpuszczono w metanolu i zobojęt- 
niono nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Produkt przekrystalizowa- 
no z n-propanolu. Osad — [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno ]|-hydrazyd 
kwasu izonikotynowego (XVIc). Przesącz n-propanolowy zagotowano 
z węglem kostnym i odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem. Suchą po- 
zostałość krystalizowano z ССІ,. 4-Fenylo-3-izonikotynoiloamino-2-(p-tolilo- 
imino)-4-tiazolina (ХУПс). 

XIId — 30 ст?, 3 h. Oziębiono i przesączono. O sad rozpuszczono w ciepłym 
metanolu i zobojętniono nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Po 
krystalizacji z etanolu —4-fenylo-3-nikotynoiloamino-2-(p-toliloimino)-4-tiazo- 
tina (XVIId). Przesącz rozcieńczono eterem dietylowym. Wytrącony bromo- 
wodorek rozpuszczono w małej ilości metanolu i zobojętniono wodnym 
nasyconym roztworem octanu sodu. Po krystalizacji z mieszaniny benzen/n-hek- 
san (2:1), a następnie z propanolu — [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno ]- 
-hydrazyd kwasu nikotynowego (XVId). 

ХПе — 30 cm*, 2,5 h. Do oziębionego roztworu dodano 30 ст? wody 
i przesączono. Osad po krystalizacji z benzenu, a następnie z etanolu — [4-fe- 
nylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno |-hydrazyd kwasu pikolinowego (XVIe). Prze- 
sącz metanolowo-wodny zobojętniono nasyconym wodnym roztworem 
octanu sodu. Wytrącony produkt przemyto gorącym acetonem (15 ст?) 
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i przekrystalizowano z etanolu. 4-Fenylo-3-pikolinoiloamino-2-(p-toliloimino)- 
-4-tiazolina (ХУПе). 

Temperatury topnienia, rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystalicz- 
ne, wydajności oraz wyniki analizy elementarnej zestawiono w tab. 1 (związki 
XVI) i tab. 2 (związki ХУП). 

1.2. Sposób В — w metanolu i obecności bezwodnego СН,СООмМа: 
5-R-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazołe (XVb-e). 

0,003 M tiosemikarbazydu XIIb-e, 0,003 М Q0-bromoacetofenonu i 0,01 M 
bezwodnego octanu sodu w metanolu utrzymywano w stanie wrzenia. 

XIIb — 40 cm*, 1 В. Całość oziębiono, osad odsączono i przekrystalizowano 
z etanolu. 5-Fenylo-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol (XVb). Wydajność 73%. 

ХПс — 20 ст?, 1 В. Postępowano jak przy XIlb. 5-(y-Pirydylo)-2-(p-to- 
liloamino)-1,3,4-oksadiazol (ХУс). Wydajność 80%. 

XIId — 10 cm*. Mieszaninę zagotowano, oziębiono. Produkt odsączono 
i przekrystalizowano z 2-metoksy-etanolu. 5-(8-pirydylo)-2-(p-toliloamino)- 
-1,3,4-oksadiazol (XVd). Wydajność 76%. 

ХПе — 20 ст?, 19 h. Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym 
ciśnieniem. Suchą pozostałość przemyto eterem dietylowym i wodą, a następnie 
przekrystalizowano z etanolu. 5-(«-Pirydyto)-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol 
(XVe). Bezbarwne kostki о t.t. 229-231°С. Wydajność 51%. 

Analiza: М 

Dla wzoru: С,,Н,,М„О obliczono: 66,65% С, 4,79% Н, 22,20% N; 

otrzymano: 66,76% С, 4,62% Н, 22,12% М. 

Temperatury topnienia, postacie krystaliczne oraz wyniki analizy elementar- 

nej związków XVb-d podano w części II w tab. 4 [2]. 


2. [4-Fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]|-hydrazydy XVI 


2.1. Sposób D (związki XVIb-e). 

0,01 M 4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazolo-2-tionu [1] stopiono ostrożnie z równo- 
molową ilością siarczanu dimetylowego. Stop rozpuszczono w 15 ст? etanolu, 
dodano 0,01 M trietyloaminy, 0,02 M hydrazydu odpowiedniego kwasu 
i ogrzewano określony czas do wrzenia. 

XVIb — 10 min. Po oziębieniu produkt odsączono i przekrystalizowano 
z 2-metoksy-etanolu. 

XVIc — 2 h. Po oziębieniu produkt odsączono, przemyto dokładnie gorącą 
wodą i przekrystalizowano z n-propanolu. 

XVId — 2h. Po oziębieniu rozcieńczono wodą. Produkt przekrystalizowano 
z izopropanolu. 

XVIe — 1,5 h. Postępowano jak przy XVId. Produkt przekrystalizowano 
z etanolu. 

2.2. Sposób Е (związki XVIb,c,d). 
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0,005 М hydrazonu 4-fenylo-3-(p-tolilo)-2-tiazolonu [1] w 15 ст? suchej 
pirydyny (przy ХУ dimetyloformamidu) dodano 0,5 р trietyloaminy i 0,005 M 
chlorku odpowiedniego kwasu (przy XVIc,d chlorowodorku chlorku). 

XVIb — pozostawiono na 24 h. Osad (chlorowodorek trietyloaminy) 
odsączono, przesącz rozcieńczono wodą. Produkt przekrystalizowano z 2-me- 
toksy-etanolu. 

XVIc — utrzymywano w ciągu 3 В w temp. 60-80°С. Po odparowaniu 
rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciśnieniem, suchą pozostałość przemyto 
dokładnie wodą i przekrystalizowano z propanolu. 

XVId — postępowano jak przy XVIc. Produkt przekrystalizowano z miesza- 
niny benzen/n-heksan (4: 1). 
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РЕЗЮМЕ 


Описаны реакции 4-(п-толил)-тиосемикарбазидов уксусной, бензойной, изоникотино- 
вой, никотиновой и пиколиновой кислоты (ХПа-е) с О-бромацетофеноном в среде: 
1) метанола (метод А); 2) метанола в присутствии безводного СН;СООМа (метод В). 
Изучены изменения соединений XVIa-e и ХУПа, с-е в условиях кислотного и щелочного 
гидролиза. Проведены данные Уф и ИК-спекров. Получены результаты (ч. П и Ш) 
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показывают, что даже небольшое изменение основности атома азота № исходного 
тиосемикарбазида ХП (рК, п-толуидина = 5,1) по сравнению с соответствующими 
4-фенил-тиосемикарбазидами (рК, анилина = 4,63) может оказывать определенное вли- 
яние на равновесие исследованных реакций. 


SUMMARY 


The reaction of 4-(p-tolyl)-thiosemicarbazides of acetic, benzoic, isonicotinic, nicotinic and 
picolinic acids (ХПа-е) with Q-bromacetophenone was investigated in various media: 1) methanol 
(method А); 2) methanol and anhydrous СН;СООМа (method В). Acid and basic hydrolysis of 
compounds ХУІа-е and ХУПа,с-е was investigated. Results of UV and IR spectrometric measu- 
rements were also presented. The obtained results (Part II and III) sugest that even a small change 
in nitrogen atom N* basicity of the thiosemicarbazide XII (pK, of p-toluidine = 5.1), when 
compared with 4-phenyl-thiosemicarbazides (рК, of aniline = 4.63), may influence the equilibrium 
of the examined reaction. 


